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門脈庄克進症 ラ ッ ト にお ける胃粘膜血流量と
胃壁プ ロ ス タ グラ ン デ イ ン El, E2 に 関する検討
一 門脈狭窄ラ ッ ト と肝硬変ラ ッ トの比較 -
金沢大学医学部医学科内科学第 一 講座 (主任 : 小林健 一 教授)
老 子 善 康
本研究で は , 門脈庄克進症 の 胃粘膜病変 の 成因にお ける肝障害 の 有無の 関与 を明 ら か に する こ と を目的と して, 肝障害
の な い 門 脈 狭窄 (po rtal v ein ste n o si , P V S) に よ る 門 脈庄 克進症 ラ ッ ト (P V S群) と , ジ メ チ ル ニ ト ロ サ ミ ン
(dim ethylnitrosa min e, D M NA)投与 に よ る肝硬変 ラ ッ ト (D M N A群) を作製 し, 胃粘膜血 流量(gastric m u c o s alblo od flo w,
G M BF)と 胃壁 プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン br o stagla ndin,P G)Elと E2量 を測定 し比較検討 した . G M B F は電解式水素 ガ ス ク リ ア ラ
ン ス 法 を用い , P G EI, P G E2量 は , ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 に て 測定 し た . P V S群 (12.8士 0.8m mHg) と D M N A群(12.3±
1･5m mHg) の 門脈庄 の 間に, 差 はみ ら れ なか っ た . G MB Fの 検討 に お い て は, 前庭部 で は P V S群 (38.2士 3.4ml/分/100g)お よ
び D M N A群(39.6± 3.1ml/ 分/100g) は , そ れ ぞ れ模擬手術(sha mM Ope ratio n, S O) 群 (45.1± 2.8ml/ 分/100g), 対照群 (45.8±
3･Oml/ 分/1 00g) に比較 し, 有意に 低下 して い た b<0.01, p<0.01). 他 方, 胃体部 で は P V S群 (71.7 ±4,5ml/ 分/10 0g) はS O群
(55▲5± 3.7ml/ 分/100g) に比較 し有意に増加 して い た b<0.01) が , D M N A群 (54.0± 5.8ml/ 分/100g) は 対照群(57.4± 2.9ml/
分/10g) に 比較 し有意に低下 して おり b<0.05), 異 な っ た病態 を 示 した . 胃壁 P G E量の 検討 で は, P VS群, D M N A群 ともに
G M B F と同様な相違が認め られ た. 胃壁P G El量 はP VS群の 胃体部 (15.9 ±8.2ng/g) で は, S O群 (9.5± 3.8ng/g), D M NA群
(8･7士 6･1ng/g) よ り有意 に高値を示 した (p<0.0 01). 一 方 , 胃壁P G E2量 は, 前庭部 に お い て は P V S群 (65.2 士 26.3ng/g),
D M N A群(49･7± 25･9ng/g) とも にS O群(108.0± 61.7ng/g) , 対照群(118.0士 39.3ng/g)に 比較 し有意 に低下 して い た b<0.01,
p<0･001)･ 体部 にお い て D M N A群(69.9 ±29.lng/g) は対照群 (1 59.2± 21.Ong/g) に比較 し有意に低 下 して い た b<0.001). 次
にP VS, D M N A群 に P G El誘導体(オ ル ノ プ ロ ス チ ル) を経 口投与 し, G M B Fの 反応性の 相違 を検討 し た . 経 口投与90分以降に
お い て G M B F は D M N A群 の 前庭部 と胃休部 , お よ び P V S群の 胃休部 で各々 対照群 , S O群 より高億 を持続 した . す な わ ち,
門脈圧 克進症 ラ ッ トの G M B F は特 に胃体部で肝障害の 有無 に よ り相通が認 め ら れ , 胃壁P G量 は G M B F と平行 した差異を示
した . 以上 より門脈 血流障害に よ る G M B Fの 低下 に加え, 肝障害 に伴う液性因子の 一 つ と して 胃壁P G量の 低下 が 肝硬変の 胃
粘膜障害 に関与す る 可 能性が考え られ た . ま た , P G El誘導 体 は門脈庄完進症 ラ ッ トに お い て も, G M B Fの 増加をもた ら し,
門脈圧克進症 に お ける胃粘膜障害 に対する治療薬 となりうる可能性をも つ こと が 示唆 され た .
Eey w o rds portal hy pe rten sio n, 1iver cirrhosis, gaStric m u c o sal blo od flo w, pr O Staglandin E.
a ndlE2
門脈庄克進症をきたす代表的 な疾患である肝硬変症に お い て
は, 高率に 胃粘膜病変が合併 し, 食道静脈癖 と と もに 死 に至 る
よう な出血 をきたす こ とが ある た め , 臨床的に 問題 と な っ て い
る
l卜 3)
. そ の 成因 と して は , 門脈庄 の 上 昇に お け る胃粘膜微小
循環の 障害 によ る 胃粘膜防御機構の 低下 が 考えら れ て い る1)4 卜 9)
一 方 , 肝障害を伴わ ない 特発性門脈 圧克進症 に お い て は , 胃粘
膜病変 の 合併 は低率で ある と報告 され て お り1
0〉11)
, 門脈圧克進
症 に伴う胃粘膜病変の 成因 にお い て , 併存する肝障害の 関与 に
つ い て も考えら れ て い る .
プロ ス タ グ ラ ン デ イ ン br o staglandin, P G)は 局所 にお い て 胃
粘膜血流量 短a stric m u c o sal blo od 且o w, G M B F)増加作用1 2), 粘
液 産生 ･ 分泌克進作用1:～や , 細胞保護作用
14)な ど を有 し, また
血流調節因子 と し て の 作用1 5)を有す る た め , 胃粘膜微小循環に
お い て 重要 な働きを し, 胃 粘膜防御機構 の 一 因子 と な っ てい
る 16). 肝硬 変症あ る い は 門脈庄克進症 に お け る 胃粘膜内の P G
濃度 に関 し て は上 昇 し て い る と す る報告 17)1 8), 反対 に減少して
い る と する 報告
8)9)19)20)が あり 一 定 の 見解 は 得 ら れ て い ない . し
か し, 胃粘 膜内 の P G が肝硬変症ある い は 門脈 庄克進症におけ
る胃粘膜病変 の 成因になん らか の 関与 を し て い る と推察さ れて
い る8) 9)1乃
～ 2n)
こ れ らの 背景か ら , 門脈 庄 克進症 に伴う胃粘膜病変 の 成因に
お ける 肝障害の 有無 と の 関連を明 ら か に す る こ とを目的と し
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dim ethylnitr os a mine; G M B F, gaStric m u c o s al blo od flo w; G O T, gluta mic o x aloac etic
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po rtalv ein ste n osi;S O, Sh am - OPeratio n
門克症 ラ ッ トの 胃粘膜血流量と胃壁 P Gの 検討
て, 同等 に 門脈圧 が克進 した 状態を呈す る門脈狭窄 (po rtal
vein ste n o si , P V S) ラ ッ ト と ジ メ チ ル ニ ト ロ サ ミ ン
(dirn ethylnitr o sa min e, D M NA) (和光, 大阪) によ る肝硬変ラ ッ
トを作製し , G M B Fお よび 胃壁P G E一 , E2量を測定比較 した .
対象 お よ び方法
Ⅰ. 実験動物
実験に は体重25他前後 の ウ イ ス タ ー 糸雄性ラ ッ ト100匹を使用
し, 各モ デ ル の 作製中には, 固形飼料, 水を自由に摂取 させ た.
1 . P V S に よ る門脈庄克進症 ラ ッ トの 作 製法
門脈血流障害 モ デ ル と して , Sikule rら
21)の 方法 に準 じて ラ ッ
トの 門脈を露出さ せ , 先端 を鈍 と し た2 0 ゲー ジ の 針 と 一 緒 に
結致し , そ の 後 に針を抜い て つ く る P V S ラッ トを25匹作製 し
た(P VS群). 本群の 対照 と して 結 簸せ ず, 門脈 を露出する の み
の 模擬手術(sha m-Ope ratio n,S O) 群も同数作製した .
2 . D M N Aに よ る肝硬変 ラ ッ トの 作製
肝硬変類似 の 肝障害ラ ッ トは , 福本 ら22)の 方法に 準 じ25 匹作製
した･ 体重250g前後の ラ ッ トに D M N Aを生 理食塩水に溶解 し ,
毎週腹腔内注入を行 っ た . 第1週 日は D M N A 30m g/kg/3mlを
投与 し , 第 2 ､ 6 週 目 は 2 0m g/kg/3m l, 7, 8週 目 は
10mg/kg/3ml投与 し, 10過 日に実験を行 っ た (D M N A群). な
お, 本群 の 対照 と して 同 じ方法 で同量の 生 理 食塩水を注入 し た
25匹の ラ ッ トを対照群と して 用い た.
Ⅰ . G M B F, 血圧 , 門脈 圧 の測定
1. 測定方法
24時間絶食 した ラ ッ トを ウ レ タ ン (和光 , 大阪) 麻酔下 (1.O
g/kg皮下 注) に て 37℃の 保温手術台 に固定 し, 直腸温 を 測定
した･ 気 管切開 した 後, 気管内 にカ ニ ュ ー レ を挿管 し, 大腿動
脈にP E50(Be cto n Dickin s o n and Co . , Flanklin IAke s, U S A) を
挿入 し, 血圧 を測定 した . 正 中切開に て 開腹 し上 腸間膜静脈を
露出し た上 で, 23 ゲー ジ の 留置 カ テ ー テ ル 付針で 門脈 に穿刺し ,
門脈庄 を測定 した . 次 に胃 を露出し, 胃薬 膜側 より電解式2本
電極(直径200〃 m の 白金電極)を挿入 し, 刺人 対側の 粘膜 F~に
留置し, 電解式水素 ガ ス ク リ ア ラ ン ス 組織血 流計モ デ ル R B ト2
(バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ ン ス 社, 東京) に て 前庭郎お よ び胃休
部の G M B F を測定 した2コ).
2 . 基礎 的検討
基礎的検討 と し て 繰り返 し測定 , 体 重差 (個体差)に よ る
G MB Fの 変動をみ る た め に , 2 4時 間絶食 さ せ , 体 重が 215 ､
345gの 間の ラ ッ ト6匹 を用い て , 体温 を36.5 ､ 37.5℃ に設定 し,
前庭部, 胃体部 の G M B F を測定 し た . 繰り返 し測定 は , 同一一
部位に電極 を留置 し た まま, 約15分間隔 で3回行 っ た . また
m 群の 検討 にお い て 門脈結勢2, 5, 7, 14, 21 日後に そ れ ぞ
れ5 匹ずつ 開腹 し, 門月庶庄 お よ び G M B F を測定 し, そ の 推 移を
検討 した.
Ⅱ . 肝組軌 牌重畳 血液生化学デ ー タ
測定終了後 , 各群 の 5匹ず つ を用 い て 大腿静脈 より採 血 し ,
脾臓お よ び肝臓 の 一 部を切 除 した . 牌臓 は牌重量を測定 し, 肝
の 】 部 は 病理組織標本 を作製 し, 光学 顕微鏡 (生物顕微鏡
0町IP ⅢO T
, 日本光学 , 東京) を用い て 観察を行 っ た . 採血 し
た血液 は血 清を保存 し, 血清総蛋白は Biu ret法24)にて , グル タ
ミ ン酸 オキ ザ ロ 酢酸 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 鹿1uta mic ox aloa cetic
tran s amin a se, G O T) お よ び グ ル タ ミ ン酸 ピ ル ビ ン酸 ト ラ ン ス ア
ミナ ー ゼ 短1utamic p yru Victra n s a min a se, G P T) は 日本臨床化学
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会勧告法2 5)にて , 総 ビリ ル ビ ン は 酵素法
26)に て 生化学自動分析
機(島津C L 7000, 京都)を用い て測定 した .
Ⅳ . 胃壁 P G の測定
P V S群 , S O群, D M N A群, 対照群 の そ れ ぞ れ 10匹ず つ を用
い
,
モ デ ル 作 製終了時 より24時間絶食 し, 断頭 屠殺 した 後,
直ち に 胃を摘出 した2ア). 生理食塩水に ED T A(10m M) と イ ン ド
メ タ シ ン (0･1m M) を加えた溶液 にて 濯 い だ徽 体部, 前庭部
に分け, 軽く濾紙上 で 水分を除き, 湿重量を測り, 液体窒素で
速 や か に凍結 した. その 後胃壁組織の 均質化処理を行い , 川野
ら
28)の 方 法 に 準 じ て ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ る P G El,
P G E2の 測定を行 っ た . 得 られ た測定値 は湿重量当り bg/g) に
換算した.
Ⅴ ･ P G E.誘導体(オ ル ノ プ ロ ス チ ル)の経 口投与方法
P G製剤と してP G El誘導体 であ る17S, 20- ジ メ チ ル ー6- オ ク ソ ー
P G El メ チ ル エ ス テ ル (オ ル ノ プ ロ ス チ ル) (小野薬品, 大阪)
2!1)
を用い , 10〟g/kg/4m1
3qを, 胃内に挿 入 した金属 ゾ ン デ で 3分
間か けて各群5匹の ラ ッ ト に投与 した . オ ル ノ プ ロ ス チ ル 投与
時 には , 投与開始後より, 15分毎 に2時間後 ま で前庭部お よ び
胃体部 の G M BF を測定 した . また G M B Fの 測 定時 に血 圧, 門
脈 庄を測定 し, レ コ ー ダ ー (日本光電, 東京) に記録 した.
Ⅵ . 統計処理
測定値 は す べ て盲 ± S D で表 し た. P VS後の 各時点で の 2群
間の G M B Fの 比較 はStude nt の t検定を用 い た . 4 群間の 比較
に は , 二 元 配置分散分析法を用い , 有意差 が で た場合の 群間の
多重比較 はSchef柁の F検定 を用 い た . オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 投
与実験 に お ける 2 群間 の G M B Fの 比 較で は , 繰り返 し測定 の
あ る 分散分析法を用い , 各時点で の 2 群間の G M B Fの 比較 は
Stude nt の t検定を行 っ た . い ずれ も両側検定で危険率が5 % 以
~Fの 場合を統計的に有意差ありと し た.
成 績
Ⅰ
. P V S群 と D M N A群の 肝組織像 お よ び生化学棉査
1 . 肝組織像
P V S群の 肝組織像 は, 肝細胞壊 死 , 炎症細胞浸潤や肝 の 線純
化を認めなか っ た ( 図1). PVS群の 牌体重比は 0.34± 0.05 であ
り, S O群の 1.61倍で あ っ た . D M N A群の 肝組織像 は, 門脈城
Fig･ 1･ Histologic al 血dings oftheliv e rin apo rtalvein sten otic
r at stain ed with he m ato xillin a nd e o sin . Hepato- C ellula r
n ec ro sis,inflam matOry C ellinAltr atio n a nd 丘bro sis ar eAbsent.
Ba rindic ateslOOiL m .
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Fig. 2, H istologic al findings of the liv e rin a D M N A
T
ad ministe r ed r at stain ed with Az a n-M allo ry. Nodule sof
rege n e r atingliv er cells of diffe r e nt sized ar einte rs e ctedby
fibr o u sprolife r ation with e xpa ndedportalz o n e s･ D M N A･
dim ethylnitro sa min e. Barindic ate slOOFL m ･
子




型の 肝硬変 に類似 した像 で あ っ た (図2)･ D M NA群の
脾体重比 は0.37± 0.04 であ り , 対 照群の 1.74倍 であ っ た . p vs
群 お よ び DM N A群 の 脾体重比 の 間 に は有意差 は み ら れ なか っ
た .
2 . 血 液生 化学 デ ー タ ー
各モ デ ル の 採血 か ら 得ら れ た生 化学 デ
ー タ を表1 に示す. 手
術 後14 日目の P V S群で は, 各項 目 と もS O群 と 有意な差はみら
れ な か っ た が , DM N A群 で 総蛋白の 低値 (5.2± 0.18g/dl),
G O T(301± 62.4 I U/1), G P T(122± 47.1 IU/1), 総 ビリ ル ビン
(0.32± 0.08m g/dl) の 高値を認め , 対照群 と の 差は 有意であ っ
た (4項 目 と も , p<0.0 1). ま た D M N A群 とP VS群 と の 比較で
は一 総蛋白, G O T お よ び G P Tの 値 に有意差 を認め た (3項目と
も, p<0.01).
Ⅱ . G M B F に関する基礎的検討
36.5 ～ 37.5 ℃ に体 温 を保ち, 同 一 個体, 同 山 部位の 15分間隔
で 3 回測定 した GM B Fの 変動係数 は前庭部 , 胃休部 とも に
Tab lel. Ser u rn Chemic ale x amin ationsin sha m- OPer ated,POrt alv einste n otic･ COntrOland D M N A-administeredrats













1 09 ±3 2.3 60.5±1 8.4 0.2 6 ± 0.19
1 23±33.8
1 17 ±30.1




Results are e xpr essed as釘±SD ･ D MN A, dim ethylnitro sa min e; GOT･ gluta m
ic oxalo a cetic tr an sa min as e; G P T, gluta mic
p yruvic tran s amin e; P V S 1 4 D, POrtalv ein sten osis 14th days after oper atio n; SO,
Sha m- Operated; T P･ t Ot alpr otein; T B,tOtaI
bilirubin . *p<0･01co mpa red with ea chgr o upby an alysis ofv arianc e(A N O V
A)withScheffe
t
s com pariso n･
Table2･ Repeatability ofgastric m u c os al blo od flo w(GM B F)in six diffe rent rats
RatNo. B W(g)
No , Ofrepe ated
m e asu re m e nts
(O nC eper1 5min)













































4 8.2±6.1 (1 2.6)
a1
45.1 ±3.6( 7.9)
41.4 ±4.9 (1 1.8)
47.0±2.2 ( 4.7)
4 2.7 ±3.7 ( 8.6)
4 4.4 ± 4.6(10.4)
52.2 ±4.4 ( 8.4)
5 6.7±5 .0 ( 8.8)
5 5.4±4.6 (12.0)
52.5 ± 6.0(1 1.4)
6 1.3 ± 2.7 ( 4.4)
5 6.6 ± 4.7 ( 臥3)
Eachvalu e regarding GM B F is obt ain ed fro mthre e rep ated m e as ure
m e ntsin e achrat･ B W,body w eigh t･
a)co effie nts ofv ariatio n(%).
Tab le3 . Variab ilityofgastric m u c os alblo od flo w(GM B F)in rats withv aria ntbody
w eights at e ach[im e of
m easur e m e nt
Tim e ofm e as ur e m e nt No. of
rats
GM B F(斎 ±S D, ml/min/100gtiss u e)









a) 65.6± 5.3 (8･l)
44.4 ± 3.7 (8,3) 53.9±6.1 (11･3)
4 8.2 ±4.0 (8.3) 57.9 ±3.1 (5･4)
Ea chv alu e regardingG MB F is obtain ed色
･
O m Six r ats withv aria ntbody w eights which are2 1 5g,2 30g, 260g,
280g,320g and 3 4 0g･





























0 2 5 7 1 4 2 1
Day$ afte r operatio n
Fig. 3. C ha nge s ofpo rtalv ein pr e ss u r efollo wing oper atio n･
◎,pO rtalv ein ste n otic r ats;○, Sham - OPel
･
atedrats･ Ea chpoint
indic ate s更 ± S D(n=5). * *p<0.01v er su s sha m- Ope rated rats
































10 %前後で あり , 再 現性を認 めた (表2). 同様 の 体温お よび 手
順 で, 215､ 345gの 異な る体重の ラ ッ ト6 匹に つ い て GM B F を
測定 し, その 変動係数を み る と , 前庭 部, 胃休部 と もに1 0 %
前後であ っ た (表3). 以 上 よ り , 36.5 - 37.5℃ に体温 を保 っ た
場 合, 繰り返 し測定 お よ び体重差 に よ る G M B Fの 変動係数 は,
10 %前後であ っ た . そ こ で 以■下 の 実験 は ラ ッ トの 体温を36.5 ～
37.5 ℃ に保 っ て行 っ た .
Ⅱ【. P V S後の 門脈圧 と G M B F の変化
P V S前の 門脈庄 は , 8.0± 1.Om mHgで あり, P V S後の 門脈庄
は, 2 日 目 には21.0± 1.9m m‡Igと 上 昇 し, 経過 と とも に門脈 圧
は 低~l､
'
し , 7日 目 に は 1 2.8 ± 1.4m mHg, 1 4 日 目 1 2. 8±
0.8m mHg と なり, 以 降21日ま で近似 した値 で推移 し, P V S後
の【･判脆圧 は , S O群 よ り仝経過を通 じ て 高値 であ っ た (p<0.01)
(固3). P V S彼の 前庭部 およ び胃休部の G M B Fは 図4A, 国4 B
で 示す ご と く , 2 日日 に は , S O群 (前庭部 4 6.0± 4.1ml/ 分
/100g, 胃休部 58.3 ±2.2ml/ 分/100g)に 比 し て, 前庭部 32.4 ±
3.4ml/ 分/100g, 胃休部 4 5.2士 4.4ml/ 分/100g と両部位とも に
有意 に低下 して お り (p<0.01, p<0.01), 低~~I{ した G M B F は, 5
日 目か ら 7 日目 にか け て増加 し, 前庭部で は , 5 日 目 に47.8±
5.6ml/ 分/1 0 0g と 前借 に筏 し, 胃休 部 で は , 7 日 目 7 7.0 ±
5.9ml/ 分/100gと 増加 し た. 前庭部, 胃休部 と もに 7 日目以 後
G M B F は減少傾向を示 し, 14 日目 に前庭郡37.8± 3.5Inl//100g,
0 2 5 7 1 4 21 0 2 57 14 21
Fig.4. C hange S Ofga stric m u co sal blo od flo w(GMBF)in the a ntru m(朗 and body(B)fo1lowing oper atio n･ ○, pOrtalvein sten otic rats;
○, Sha m- Ope ratedr ats. Ea chpointindic ate s富士 SD(n =5). *p<0.05, * *pく0･01v er su s sha m
- Ope r atedrats o ne a ch dayby pairedthteSt･
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胃体部 70.1 ±5.Oml/ 分/100g, 21 日 目 に は前庭部 37.6± 3.6ml/
分/100g, 胃休部 68.4± 6.4ml/分/100gで あり, 14 日目 で は 胃
体部 でS O群 に此 し有意に高値であり(p<0.01), 前 庭部で 有意
に低値を示 した (p<0.05). P VS 14日日以降は, 門脈庄 , G M B F
と も に安定 した値を示すこ と より , 以後P VS群の 検討は P V S14
日 日彼の ラ ッ トを用 い て行 っ た .
Ⅳ . P VS群 お よ びD M N A群 にお け る門脈圧 , G M B F の比載
門脈庄 は, S O群 7,8± 1.7m mHg に 対 し, P V S群 12.8± 0.8
m mHgと 有意 に高値 であり (p<0.01), D M N A群 は12.3士 1･5
m mHgで , 対 照群 8.0± 2.9m mHg に村 し有意に高値で あ っ た




















Fig. 5. Po rtalv ein pr e ss u rein ea ch m ode . E2, Sha m- Ope rated
rats; 国, pO rtalvein sten otic r ats; E, C O ntrOlrats;J, D M N A-
administr ated r ats. Ea ch ba r r epr e s e nts 更■± S D(n =10).
D M N A
,
dim ethylnitr o s amin e. * *p<0.01, N S, n Ot Signi丘c ant
by an alysis ofv arian Ce(A N O V A)with Scheffe
I











































っ た (図5). 前庭部 の G M B F は, S O群 4 5･1± 2･8ml/ 分/100g
に 対 し, P V S群 3 8.2± 3.4ml/ 分/1 00g と 有意 に低倦であり
(p<0.01), ま た D M N A群 は39.6± 3.1ml/ 分/100g で , 対照群
45.8± 3.Oml/ 分/100g に対 し有意 に低値を示 し た b<0.01). な
お , P V S群 と D M N A群 の 比較で有意差 は認め ら れ な か っ た .
胃休 部 で は , S O群 55.5 ± 3.7ml/ 分/10 0g, P V S群 71.7±
4.5ml/ 分/10 0g で あり, F VS群が 有意に 上昇 して い た b<0.01).
他方, 対照群 57.4± 2.9ml/ 分/100g に 対 し, D M N A群 54.0±
5.8ml/ 分/1 00g で あり , D MNA 群 が 有意 に低 下 し て い た
b<0.05). ま たP V S群 と D M N A群の 比 較 で は P VS群が 有意に上

























Fig. 6. Ga stric m u c o s al blo od flo w(G M B F)inthe a ntru m a nd
body ofe a ch m odel. 田 , Sha m- Ope rated rats; 囚, pOrtalvein
ste n otic r ats; 臼, C O ntr Olr ats; ■, D M N A-administr ated rats･
Each bar repres ents 富士 S D(n=1O). D M NAdim ethylnltro sa mine･
*p<0.05, ** p<0.0 1 by A N O V Awith SchefEe








Antr u m Body
Fig. 7. Levels of P G El(朗 and P G E2(B)in the ga stric wal1(a ntru m and body) ofe a ch gro up･ 田 , Sh am
ー Ope r ated rats; 国, pOrtalv ein
steno也cr ats; 巳 C O ntr Olrats;V, D M N A- administratedr ats. Ea ch bar repr eS e ntS 富 ± S D(n=10)･ *p<0･01, * *p<0･001 by AN O V A
with
Sche触Is c o mpa ris o n.
門克症ラ ッ トの 胃粘膜血流量と胃壁P Gの 検討
V. P V S群 お よび D M N A群 にお ける 胃壁 PG El , P G E2量の
比較
胃壁P G E.量 は, 前庭 部で は, S O群 9.5± 3.8ng/g, P V S群
15.9土8.2ng/g, 対照群 8.6± 4.Ong/g, D M N A群 8.7± 6.1ng/g
であり, P V S群 は, S O群, 対 照群 , D M N A群 より高値を示 し






















群 1 1.2 士 1.9ng/g, P V S群 48.5± 24.6ng/g, 対照群 11.4 ±
1.6ng/g, D M N A群9.7±4.Ong/g で あり , P V S評は , S O群と
D M N A群 より, 有意 に 高値を示 した (p<0.0 01, P<0.001) (図7
A).
胃壁 P G E2量は , 前庭部 で は , S O群 108.0± 61.7ng/g, P VS群
65.2 ±26.3ng/g, 対照群 118.0士 39.3ng/g, D M N A群 49.7 ±
0 30 6 0 9 0 1 2 0 0 30 6 0 9 0 1 2 0
Tim e afte r admini$tr atio n(min)
Fig. 8. Serialchange SOfpo rtalv ein pre s su rein e ach m odelafterpe ro r al dministr atio n ofo rn OprO Stil(10FLg/kg/4 ml). (勾portalvein
Ste n Otic rats a ndsha m- Operated rats. (B)D M N A-administratedrats a nd c o ntr olr ats. ▲ ,pO rtalv ein ste n otic r ats; △ , Sha m- Ope ratedrats;






















0 30 6 0 9 0 1 20 0 3 0 6 0 9 0 1 2 0
Tim e afte r admini$tr atio n(min)
Fig.9. Seri alchange S Of G M B Fofthe antru m GA) andbody(B)in portalv ein stenotic and sha m- Ope r atedr ats afte rpe r oraladministratio n
Ofor n opro stil(10iL g/kg/4ml). ▲ , pOrtalvein sten otic rats; △ , Sham p ope rated rats. Ea ch pointindic ate s亨±S D(n=5). G M B F, ga Stric

































0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 0 3 0 6 0 9 0 1 20
Tim e afte r admini$tr atio n(min)
Fig･ 10･ Serialcha nge of G M B Fofthe a ntru m(朗 a nd body(B)in D MNA-ad ministr ated a nd co ntr olr ats afte rpe ro ral dministr ationof
Or nOpr O Stil(1 0FL g/kg/4ml)･ ● , D M N A- administr ated rats; ○ , C O ntrOlr ats. Ea ch pointindic ate s 富 ± S D(n=5). D M N A,
dim ethylnitro s a min e;G M B F, ga Stric m u c o sal blo od 鮎w ･ *p<0･05v er su s c o ntrolr ats atea chtim eby pairedt-te St.
2 5.9ng/gで あり , P V S群お よ び D M N A群 は, そ れ ぞれ S O群,
対照群 に比 し有意 に低値であ っ た (p<0.01, p<0.001). なお ,
P V S群と D MN A群 の 両者 に は有意差 は認め ら れ なか っ た . 胃
休部 で は , S O群 166.0士28.7ng/g, P V S群 172.3 ±48.7ng/g,
対照 群 159.2 ±21.Ong/g, DM N A群 69.9± 2 9.1ng/gで あり,
P VS群 は, S O群よ り有意差 は認 め ら れな い もの の 高 値で あり,
q一 方D M N A群 は , 対照 群よ り有意 に低値 であ っ た (p<0.001).
また P VS群 と D M N A群 の 2群 の 比較で は , D M N A群 の 方が 有
意 に低値であ っ た (p<0.001) (図7B).
Ⅵ . オ ル ノ プロ ス チ ル 投与の G M B F に及ぼす効果
オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 経 口投与 に より門脈庄 は, 各群 と も, 投
与後12 0分間有意 な変化を示 さ な か っ た (国外 P V S群 お よ び
D M N A群の G M B F は, そ れ ぞ れS O群, 対照 群と 同様増加 し,
そ の 効果 は12 0分間持続 した . また , 4 群の い ずれ に お い て も
投与後30分 ､ 60分後と120分以 降 に ピ ー ク を持 つ 2 相性 の 変
化 を示 し , さ ら に9 0分以 降 に は , S O群, 対 照 群 に 比 べ て ,
P VS群, D M N A群 の G M B F は高値を示 し た . P V S群 の 前庭部
にお ける G M B F は, 45分, 60分 にお い て S O群 より有意に低値
であり, 75分以降S O群と 有意差を示 さ なか っ た (図9A). ま た
P VS群 の 胃体部 の G M B F は, 投 与前か らS O群よ り高値 であ る
が (p<0.05), 30分 , 4 5分 , 60分 に増加 したS O群 と有意差 を示
さず , 7 5分 以後 に漸増 し , S O群 よ り有意 に高値 で あ っ た
b<0.05) (図9 B). D M N A群 の 前庭部 に お ける G M B F は, 45分
後まで対照群と有意差 は なく, 90分以後漸増 し, 対照群 よ り有
意 に高値を示 し た (p<0.0 5) (囲1 0 A). D M N A群 の 胃体部 の
G M 】∋Fは , 75分後まで対照群 と有意差を示 さず, 90分以後漸
増 し, 対照群よ り有意 に高値を示した b<0.05) (図10 B). な お ,
生理 食塩水の 同量経 口投与で は , 各群 の G M B F は, 有意 な変
化を示 さな か っ た .
考 察
従来 より肝硬変症 に お い て , 高頻度 に消化性潰瘍が 合併する
こ と は 数多く報告 され てき た . そ の 機序 と してSwisherら1) は,
門脈庄 克進 に よ る 胃腸管壁内の う っ 血 , 重症肝障害 や 門脈側副
路 の 発達 に よ る胃酸分泌克進物質の 代謝不全, 栄養 障害 による
胃粘膜防御機構 の 減弱 , 胆 汁酸塩の 欠如 に よ る胃液中和作用の
低 卜, ア ル コ ー ル に よ る 胃酸分泌先進, ア ル コ ー ル に よる 直接
的 な胃粘膜障害, 栄養障害と 血 清蛋白の 変化, ス テ ロ イ ド代謝
の 変化 , 精 神 ･ 身体的 ス ト レ ス , な ど を あげ てきた . さ らに,
消化管 ホ ル モ ン の 異常‥川 や 胃液中 の 粘液物質り)お よ び 胃粘膜組
成中 の へ キ ソ サ ミ ン の 減少
二12)な ど の 胃粘膜防御機構の 低下もあ
げ られ , 近年, Araka w aら
パ)は P Gの 関与 を強調 して い る .
肝硬変症 にお ける 胃粘膜病変と して , 高率な胃潰瘍の 発症と
は 別 に 特異 的な発赤所見を特徴 と す る 門 脈 圧 完進症性胃症
(po rtal hyperte n sive ga str opathy, PH G) と い う疾患概念が報苦
され て い る二 榊 ) . こ の P H G は
, 食道 静脈痛 か らの 出血 と ともに
門脈圧元進症 にお ける消化管出 血 の 原因と して 臨床的 に問題と
な る 2川 . そ の 機 序 と し て 別 名う っ 血 性 胃症 (c o ngestive
ga stropathy) と称 さ れ る ご とく:一:i), 門脈庄 克進 に よ る 胃粘膜に
お ける う っ 血, 血 管 内庄 上 昇が もた ら す胃粘膜微細血管の 脆弱
化35), ある い ほ 胃粘膜防御因子 の 減弱
5卜 9)19)20)な どが 考えられ て
い る .
門脈 圧 克進症 の 基礎疾患 と して 臨床的 には 肝硬変が 圧倒的に
多くを占め る が , 重篤 な肝疾患 を伴 わない 特発性門脈圧克進症
ある い は 肝外門脈閉塞症 な どもあげら れ る . これ ら を比較する
こ と に よ り胃粘膜病変 の 成因に お ける肝障害の 関与が明らかに
門克痘ラ ッ トの 胃粘膜血流量 と胃壁 P Gの 検討
なると 思わ れ るが 臨床的 に比較 した 報告 は少な い . 其辺 ら
4)は
,
肝硬変家兎 と門脈枝結勢家兎を用い て , マ イ ク ロ ス フ ェ ア 法に
よる G M B Fの 測定を行 い , 門脈枝結勢家兎 で は , 胃休部 , 前
庭部と も に G M B F が低 下 して い る の に 対 し , 肝 硬変症 で は 胃
体部で の G M B Fの 増加 と 胃液分泌克進 , 前 庭部 の G M B Fの 減
少が, 胃潰瘍 の 発生 に関連す る と推論 して い る. 実際臨床的に
肝障害を伴 わない 特発性門脈庄克進症 にお い て は 潰瘍性病変の
合併が少 な い と報告 さ れ て い る
10)11)
. そこ で 肝硬変 に よ る 門脈
庄先進症 ラ ッ トモ デ ル と, 単 に門脈 に狭窄を つ くり, 肝障害 を
伴わない 門脈庄克進症 ラ ッ ト モ デ ル を作製 し, 胃粘膜病変の 成
因にお け る肝障害の 有無の 関与に つ い て 検討 した .
基礎的 な検討 にお い て 今回作製 した 門脈庄克進症 の P VS ラッ
トは, 血 液生化学 デ ー タ , 肝組織所見 とも に, S O群 と差 が な
く, 門脈庄 が 上 昇 し安定 し た14 日目 の モ デ ル で の 検討 で あり,
肝障害を伴 わ な い 慢性門脈庄克進症の 実験モ デ ル と して 妥当で
ある と考え られ る. また D M N A投与10週日 の 肝硬変 ラ ッ トは ,
低蛋白血 症, トラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ の 上 昇を伴い , 甲
'
型の 肝硬
変に類似 した 組織像 を呈 し, 脾体重比も対照群 に比 し1.7倍で
あり肝硬変症 と し て矛盾 しない . また 門脈庄 の 上 昇 に つ い て は
両モ デル 群 にお い て 同等であ っ た .
胃粘膜病変成立 の 重要 な背景因子と して 粘膜内微小循環障害
があげ られ , そ の 指標 と して G M B F を測定 した . 胃粘膜 の 血
流測定 にお い て, 小動物 に も測定可能で , 簡便で 短時間 に測定
可能である電解式水素ガ ス クリ ア ラ ン ス 法18)に よ る 胃粘膜血流
測定法 を用 い た . 本法 は 問題点 と して 変動係数が大きい こ とが
あげられ る が 23), 基礎的検討 に お い て , 繰 り返 し測定, 体重差
によ る変動係数を測定 した と こ ろ , い ずれ も10%前後 で安定 し,
方法論 に問題 は ない と 考えら れ る .
P V S お よ び D M N A群 に お ける G M B Fの 検討 で は , 前庭部 に
おい て, 両群 の G M B F はそ れ ぞ れ S O群 , 対 照群 に比較 し有意
に低下 し, 胃休 部 に お い て , P VS群 で は 上 昇 , D M N A群で は
下降と相違が み られ た. Sikule rら2
1)や Vo robioff ら
36)
, そ の 他 の
諸家ら17)こ!7)は P V Sモ デ ル に お い て G M B F は増加 して い ると 報告
し, その 機序 と し て シ ャ ン ト血流 の 増加 に伴 っ て お こ る高循環
動繋が関与 し て い る可能性があ ると 推論 し, 今回 PV S群 に お け
る胃体部 で の G M B Fの 上 昇 に 同様 な機序 の 関与も推測 しう る .
他方, 福 本 ら 22)は 肝硬変ラ ッ ト で の 検 討で 胃体部, 前庭部 の
G M B F は低 下 して い る と し て い る . ま た 臨床的にも足 立 ら 7)は
肝硬変症 にお い て 水素 ガ ス ク リ ア ラ ン ス 法, お よ び臓器 反射 ス
ペ ク トル 解析法 に て胃粘膜血 行動態 を測定 した と こ ろ , G M B F
は, 胃体部で 有意 に低■~F
一
し, 胃粘膜血 液量 は胃休部 で軽度増加
してい た と報告 し て い る . 今 回の 我 々 の 結果 は こ れ ら の 報告 と
ほぼ合致す るもの で あ っ た . こ の P V S群と D M N A群の 休部で
の G M B Fの 違 い は , 門脈 圧 は 両群で差 が なか っ た こ と よ り,
単に門脈庄 の 上昇 に よ る胃粘膜局所 に お けるう っ 血 で は説明で
きず, 他 の 可 能性 と して 両群 で の 肝障害 の 有無ある い は肝 障害
と関連す る液性因子 の 関与が推測 さ れ る. 肝硬変症 に伴う胃粘




エ ン ド トキ シ ン
41)
,
カテ コ ー ル ア ミ ン , エ ス トロ ゲ ン
4 3)
, 血管
作動性腸管 ポ リ ペ プ チ ド44) , ガス トリ ン 4)9) 17), セ ク レ チ ン , グ
ル カ ゴ ン 16), 最 近で は 一 酸化窒素39 卜 41), エ ン ドセ リ ン 20), 腫瘍
壊死 因子- α (tu m o r n e c ro sisfa cte r- α)42)45)な ど多く が報告 され
てい る
.
今回の 実験系で はP V S群 と D M N A群 で の G M B Fの 相違を説
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明す る 一 因子と して の P G に着目 し, 微 小循環調節作用を有す
る1
5)胃壁P G量を比較検討し た｡ 内因性 の P G El, P G E2ほ胃粘膜
にお い て い ずれ も細胞保護作用
16)お よ び酸分泌抑制作用4 G)の ほ
か 血流維持作用
15)を 有する と され て い る . 肝 硬変(とく に ア ル
コ ー ル 性肝硬変) に お ける 胃粘膜内P G E2量 の 検討 に お い て は,
Arakawa ら
8)
は 健常者に比 してP G E2量 は減少 して い る と報告 し
て い る
.
一 方 , Saperas ら
1 8)は, 逆 に胃 粘膜 の 血 管拡張が著明
な肝硬変症で は, 前庭部 , 胃休部 と もに 胃粘膜内P G E2量 は健
常者や胃粘膜 に血管拡張の ない 肝硬変症 より増加 して い る と報
告 して い る . 今 回の 検討で , P VS群の 胃体部の 胃壁P G El量 は,
S O群, D M N A群 の 胃体部より有意 に高値を示 し, 胃壁P G E2量
はP V S群 と D M N A群の 前庭部 にお い て, S O群, 対照群 に比 し
低値で あり, 胃休部 に おい て は D M N A群の 胃壁P G E2量 が, 対
照群, P VS群よ り有意に低値 を示 した こ とな ど, G M B Fの 結果
と平行す るもの で あ っ た . G M B F と胃壁 P G量 は 胃粘膜 の 防御
因子であり , P V S群, D M N A群と も に前庭部 を中心 に両者 の
減少傾向が認め ら れ , 門脈庄克進症 に お ける胃粘膜病変の 成因
と して G M B F お よ び P G が関連 して い る こ と が 示唆され た . 特
に 胃 体部 で 両因子 の 肝障害 の 有無 に よ り相違 が 認 め ら れ ,
D M N A投与 に よ る肝硬変 ラ ッ トで は有意な低下 , PVS に よ る
肝障害 を伴 わない 門脈圧克進症ラ ッ トで は上 昇 が認 め ら れ た .
こ れ ら は 臨床的 に肝硬変症 で は胃体部を中心 にPII Gの 合併頻
度 が高 い こと
6)乃
, ある い は特発性門脈庄克進症 に お い て は 胃粘
膜病変の 合併 が低率 である こ と
1 0) 川 な ど の 病態 の 相違を説明す
る 一 つ の 因子 であ る可能性が示唆 され る .
こ れ ら の 背景 か ら 外因性 にP G El製剤を投与 し, 門脈 庄克進
症 , 特 に肝硬変症 に伴う胃粘膜障害 の 治療秦 と して の PG 製剤
の 可能性 に つ い て検討 し た. ま た 胃粘膜血流 の 反応性を比較す
る こ と に よ り, 肝障害の 有無 に よ る外因性P Gの G M B F に対す
る増加効果 の 相違 に つ い て も検討 した .






安定化48), 血 管拡張作用 に よ る G MB F増加
12)49)
な どの 細胞保護
作用16 冊が ある と さ れ てい る. ま た P G製剤 は特 に 15- ハ イ ド ロ
キ シー P G- デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ によ る分解 に抵抗性 を示 し, そ の 抗
潰瘍作用 は内因性P Gの 50､ 100倍以 上 に増強 され て い る :明 .
今回 オ ル ノ プ ロ ス チ ル を経 口投与 した 結果 , P V S群 , S O群,
D M N A群, 対照 群の い ずれ の 群 に お い て も門脈庄 に は 有意な
変化 を及ぼ さ な か っ たが , G M B Fは胃休部, 前庭郎とも に投与
後より増加 し, 30分 ～ 60分に ピ ー ク を示 し → 端'下降後, 再 L
昇する と い う2 相性変化を示 した . こ の 結 果か ら, オ ル ノ プ ロ
ス チ ル は 門 脈圧 克進症や肝硬変症に お い て も門脈庄に影響を与
えず に G M B Fの 増加作用を有 し, 防御 因子増強剤 と して の 可
能性 が示唆 され た . Be ck ら
5O)は , 総胆 管結紫 ラ ッ トに 外因性
P G E,を30 日投与 す る と エ タ ノ ー ル に よ る 胃粘膜の 障害が抑え
られ , 予 防薬 の 可能性も報告 し て い る . Paye nら
51)は
, ア ル コ
ー ル 性肝硬変の P H Gへ の P G E2誘導体 エ ン プ ロ ス テ イ ル の 臨床
効果, 特 に胃粘膜ポ テ ン シ ャ ル デ イ フ ァ レ ン ス に つ い て検討 し
て い る. さ ら に2 相性を示す こ と に関 して は , 経 口投与直後か
ら30分 は, 局所 へ の 直接作用 に より胃粘膜微小血 管の 拡張を
も た ら し, 胃粘膜血流量を増加 させ た
f2)26)もの と 考え られ , そ
れ 以 降は吸収 さ れ た P Gの 全身的効果 が出現 し た ため と 想像さ
れ た . ま た P VS群の G M B F は, 前庭部 で は45分 と60分を除け
ば
, S O群 と 有意差 はなく , 胃休部で は75分 以 降S O群 よ り有
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意 に 高値を持続 した . それ に対 し, D M N A群 で は 前庭部, 胃
体部 ともに 90分以 降村照群よ り有意 に高値を持続 した . す な
わち , 肝障害が 加 わ る こ と に よ り オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 特 に前庭
部 に お け る G M B Fの 増 加持続効果 が顕著で あり , そ の 理 由と
し て 内因性P G が D M N A群 の 胃休部, 前庭部で低値で ある こ と
に 加え て , 肝障害 の 存在 に よ る オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 代 謝 の 遅
延52)も関与する と考えら れ た.
今 回 の 実 験 に よ り , P V S に よ る門脈 圧 克進症 ラ ッ ト と
D MNA投与 に よ る 肝硬変 ラ ッ トの 前 庭部, 胃体部 で の G M B F
と 胃壁P G量が 平行 した 変化 を里 し, 門脈 圧 克進症 にお け る 胃
粘膜病変の 原因と し て胃粘膜血流障害 と と もに , 内 因性 の P G
の 低 下 が 関与 して い る 可能性 が推察 さ れ た . さ ら に 外因性 の
P G El 誘導体で あ る オ ル ノ プ ロ ス チ ル を経 口投与 した と こ ろ ,
P V S に よる 門脈庄克進症 ラ ッ トお よ び D M N A投与 に よ る 肝硬
変 ラ ッ ト とも に G M B Fの 増加が 認め ら れ , S O群, 対 照群 に比
べ て GM B Fの 増加 が 持続 し た こ と よ り, 門脈庄 克進症 お よ び
肝硬変症に お け る胃粘膜病変 の 治療薬 と して の 可 能性 が示唆 さ
れ た.
結 論
門脈庄克進症 に伴う胃粘膜障害 の 機序 に つ い て明 ら か に する
た め に, PVS によ る 門脈庄克進症 ラ ッ トと D M N A投与 に よ る
肝硬変ラ ッ トを作製 し, G M B F お よ び胃壁P G El, P G E2量 を測
定 し検討 した .
1 . 門脈庄 が 同等で , P V S に よ る肝障害を有 しな い 門脈庄先
進症 ラ ッ ト (P V S群) お よ び D M N A投与 に よ る肝障害を有す る
肝硬変ラ ッ ト(D M N A群)が作製され た .
2. P V S群 の G M B FはSO群 と 比較する と前庭部 で低 下 し,
胃体部 で増加 し, D M N A群の G M B F は対照群と比較す る と前
庭部, 胃休部で低下 して い た .
3. 胃壁P G El量 は, 前庭部で 有意差 は なく, P V S群 の 胃休部
で S O群, D M N A群 よ り有意に高値を示 した . 胃壁P G E2量 は ,
前庭部で P V S群, D M N A群と もに そ れ ぞ れS O群お よ び村照群
に比 し低値で , D M N A群の 胃休部 で対照群お よ び P V S群 よ り
有意に低値を示 し た.
4. P G E一読導体製剤(オ ル ノ プロ ス チ ル)を軽 口投与 した 検討
で は , 門脈庄 に 影響せず , D M N A, P V S, S O群 お よ び対照群
の い ずれ の 群 にお い て も胃休部, 前庭部とも に G M B F は投与
後 より増加 し , 2 相性 の 上 昇を示 した . また D M N A群 で は
P V S群 と比較す る と前庭部で の G M B Fの 増加効果が著明であ っ
た .
以 上 の 結果よ り, 門脈庄克進症 に伴う胃粘膜病変の 成因と し
て , 門脈血流障害 に よ る G MB Fの 低 下 に加え , 肝障害 に伴う
液性因子 の 一 つ と して胃壁P G Elお よ びP G E2量の 低下 が 関与 し
て い る と 考え られ た . さ ら に外因性P G El (オ ル ノ プ ロ ス チ ル)
は , G M B Fの 増加をも た ら し, 門脈 庄克進症 に伴う胃粘膜病変
の 治療薬 と して 有効であ る可能性が示唆さ れ た.
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Abstr a ct
T he pr esentstudy w as perfbrm ed to e xa min ethe gastric m u c o s al blo od flo w(G M B F)a nd prostaglandin E(P G El and
P G E2)levels ofthe ga stric w all in portalv ein s te n osisindu c edportal hy perte n siv e rats with nolive r c ell da m age(P V Sgroup)
a nd in r ats with liv e r cirrhosisindu c ed by dim ethylnitro samin e(D M N Agroup), t O elucidate the m echanism s ofga stric
m uc osal iniury l n PO rt al hyperte n sio n, With or witho utliver cirrhosis･ G M B Fw as m e a s u r ed by ele ctrolyz ed hydroge ngas
Cle ar anCe, and PGE. and P G E21e v els ofthe gastric w allw e r e e v alu ted using radioim mun o as say. Port al v ein pressu rein the
PVSgroup(12.8± 0.8 m mHg)didnotdiffe rfro m that in the D M N Agro up(1 2.3 ± 1.5 m mHg). In the a ntru m, GM B Fofthe
P V Sand D M N Agr oups(38.2 ± 3.4 ml/min/1 0 0g, 3 9.6 ±3.1 mi /min/10 0g)w e re signi 丘c a ntlylo w e rtha nthose ofthe sha m-
OPe rated(S O) and c ontrolgro ups(45.1 ± 2.8 ml/ min/10 0g, 4 5･8 ± 3･O ml/min/100g),(p<0･01 a nd p<0･0 1)･ In the body,
G M B Fofthe P V Sgr o up(7 1.7 ± 4.5 ml/m in/1 0 0g) w as significantly h ighe rthan that ofthe S Ogroup(5 5･5 ± 3･7
ml/min/1 0 0g) (P<0.Ol), Whe r e a sG M B Fofthe D M N Agr o up (5 4･0 士 5･8 ml/ min/1 00g)w a s signific a ntlylo w e rthan thatof
the c o ntrolgroup(5 7.4 ± 2.91 ml/min/10 0g)(p<0.05). A simila rpatte rn WaS alsonoted whe nP G E le v els ofthe ga stric wa11
W e re m e a Su red. In the body, PG Elle vel ofP VS group(1 5.9 ± 8.2 ng/g) w as significantly highe rtha ntho s e ofthe S Oand
D M N Agroups(9.5 ± 3.8ng/gand8･7 ± 6.1 ng/g)(p<0･00 1a nd p<0･001)･ In the a ntrum , P G E21ev els of boththe P V Sgroup
(65.2 ±26.3 ng/g) and D MNA gro up(49.7 ± 25.9 ng/g) w e re signific antlylow e rtha n thos e ofthe S O a nd c o ntrolgro ups
(108.0± 61.7 ng/g, 1 1 8.0± 3 9.3 ng/g) (P<0.O la nd p<0.0 01). In the body, P G E2le v el ofthe D M N Agr o up(6 9･9 ±29･1
ng/g)w a signific antlylow e rthan that ofthe c o ntrolgro up(1 5 9.2 ± 2l.O ng/g)(p<0･00 1). Fu rthe r m o r e, tO Study the effe ctof
a PG E. de riv ative(0rnOPrOStil)on G M B Fofthe P V Sa nd D M N Agro ups, Cha ngesin G M B F following pe r o r al dministratio n
Ofornopr ostilw er e tra ced. G MB F in the body ofthe P VSgro up, aS W e11asin the antr u m a nd body ofthe D M N Agr o up w ere
Cle a rly m o re ele v atedtha nthose ofthe SO a nd c o ntrolgroups at90 min ute safte r administr atio n･ In s u m m a ry, the diffe re n ces
in GM B F betw ee n the P VS a nd D N M Agro ups sho w ed the s am ete nde n ciesas the diffe re n c e sin P G E le v els ･ T he s eres ults
sug ge stthatin s ufficie ntG M B Fdue to portalflo wblo ck a nd decre a s edgastric pr o staglandin bio synthesisin chronicliv er c ell
dam age w erein voIvein the m echa nism s ofgastric mu co s ali叫 u ryin hepatic cirrhosis･ T hen , abilityOfo r n opro stiltoinc re ase
G M B F in portal hy perte nsiv erats sug ge ststh is age nt m aybe able toplay abe n eficialr olein the tr eatm e ntofga stric m u c o sa
l
lnJu ryl nPOrt al hy perte nSion.
